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® Verfahren zum Herstellen eines naturlichen Implantats 

® Verfahren zum Herstellen eines naturlichen Implantats 
fur Gewebe des menschlichen oder tierischen Korpers, 
bei welchem Verfahren korpereigene Zellen (9) auf einer 
Zellunterlage (8) unter Verwendung eines Kulturmediums 
zur Bildung des Implantats (4) vermehrt und/oder diffe- 
renziert werden, dadurch gekennzeichnet, daR eine dun- 
ne, folienartige Zellunterlage (8) auf einen porosen Trager 
(6) aufgelegt, der entsprechend der gewunschten Implan- 
tat-Oberflache geformt ist, und die auf die Zellunterlage 
(8) aufgebrachten kopereigenen Zellen mit einer Ober- 
schichtung (10) aus einem Material uberdeckt werden, 
welches eine naturliche Einheilung bewirkt oder fordert, 
wobei die Uberschichtung ein Gerust bildet, in welchen 
die Zelle sich dreidimensional vermehren und ausbretten. 
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Bescfareibuog 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Vcrfahren gem&B 
OberbegrirT Patentanspruch 1 oder3. 

Bci dcra bisher bekannicn Tissue-Engineering 5 
(WO 94/2015 1) ist es Ublich, eine dreidimensionale Zellun- 
teriage bzw. einer Matrix zu verwenden, auf die die Zellen 
aufgebracht werden und in der sicb die Zellen einlagero 
konnen. Diese Matrix besteht beispielsweise aus einem bio- 
logisch abbaubaren Stoff, beispielsweise aus einem Milch- io 
saurenderivat (Laktat) und ist wegen der erforderlichen Stei- 
figkeit als relativ dickes Vlies ausgebildet. Die Matrix ist 
mit einem Klebstoff , an der das Anhaften der Zellen ermog- 
licht, z. B. mit Polylysine beschichteu Auf diese beschich- 
tete Oberflache werden dann die Zellen aufgebracht, die in is 
einer Perfusionskammer die Zellen vermehrt und differen- 
zien werden. so daB spezielle Eigenschaften ausgebildet 
werden konnen. 

Anwendbar ist dieses bekannte Verfahren beispielsweise 
zum Herstellen von natiirlichen Knorpelstucken und auch 20 
Knochen. Nicht moglich ist mit diesem bekannten Nferfah- 
ren aber die Herstellung von Gewebestiicken, die eine in ei- 
ner bestimmten Form geformte Oberflache aufweisen, bei- 
spielsweise eine konkave oder konvexe Oberflache mit ei- 
nem vorgegebenen Verlauf. 25 

Nachteilig ist bei dem bekannten Verfahren auch, daB aus 
der aus Stabilitatsgrunden benodgten Laktat-Matrix Stoffe 
freigesetzt werden, die die Zellen bzw. das Gewebe schadi- 
gen konnen. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren aufzuzeigen, 30 
mit welchem die Herstellung eines natiirlichen Implantats 
insbesondere auch ohne eine Laktat- oder Polylaktat-Matrix 
und mit einer gcwiinschtcn Oberflachenform moglich ist. 

Zur Losung dieser Aufgabe ist ein Verfahren entspre- 
chend dem kennzeichnenden Teil des Patentanspruches 1 35 
oder 3 ausgebildet. 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird eine diinne, 
membranartige Zellunterlage verwendet, die lediglich als 
Auflage fur Zellen dient und kein raumliches Geriist bildet, 
in welches sich die Zellen einiagem konnen. Die Zellunter- 40 
lage ist beispielsweise ein Zuschnitt aus einer korpervertrag- 
lichen oder biologisch abbaubaren Folie oder ein korperei- 
genes Flachmaterial, beispielsweise Periost oder Perichon- 
drium. Nicht benodgt wird bei dem erfindungsgemafien Ver- 
fahren als Zellunterlage eine vlies- oder gewebeartige Struk- 45 
tur, die ein dreidimensionales Geriist fur die Zellen bildet 
und in die sich Zellen einnisten konnen. Um ein dreidimen- 
sionales Vermehren der Zellen zu ermdglichen, sind die auf 
der Zellunterlage aufgebrachten Zellen mit einem Material 
uberschichtet, welches demjenigen Material entspricht, das 50 
bei Wunden im menschlichen oder tierischen Korper die 
Einheilung ermoglicht. Als deraniges Kontaktmaterial eig- 
ne! sich beispielsweise natiirliches Blutkoagulat, und/oder 
ein Material, welches dem natiirlichen Blutkoagulat ent- 
spricht, und/oder ein Fibrinkleber und/oder ein Kollagen. 55 
Grundsatzlich besteht auch die Moglichkeit, die Zellen vor 
dem Aufbringen auf die Zellunterlage mit dem fur die Ober- 
schichtung verwendeten Material zu vermiscben bzw. zu po- 
iymerisieren und dann dieses Gemiscb auf die Zellunteria- 
gen aufzubringen. 60 

Die ttberschichtung bildet dann ein Geriist, in welchem 
sich die Zellen dreidimensional vermehren bzw. ausbreiten 
konnen. 

Die diinne Zellunterlage, der die mechanische Steifigkeit 
oder Festigkeit nicht aufweist, liegt auf der Oberflache eines 65 
porosen Tragers auf. Diese Oberflache ist dann entspre- 
chend der fur das Implamai gewiinschten Flache geformt, 
und zwar beispielsweise konkav oder konvex. Die Form fur 
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die genannte Flache wird z. B. diagnosdsch deran ermittelt, 
daB die genannte Flache des Implantats der Form des Gewe- 
bes in dem Bereich entspricht, in welchem das Implantat im- 
plantiert werden soil. 

Mit dem erfindungsgemafien Verfahren konnen natiirliche 
Implantate fur die unterschieduchsten Gewebe des mensch- 
lichen oder uerischen Korpers sowie auch mit unterschied- 
lichsten Funktionen hergestellt werden. Weiterbildungen 
der Erfindung sind Gegenstand der Untcranspriiche. 

Die Erfindung wird im Folgenden an hand der Figuren an 
einem Ausfuhrungsbeispiel naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 in sehr vereinfachter Darstellung ein menschliches 
Gelenk, z. B. Httftgelenk mit einem Defekt an einer Gelenk- 
flache; 

Fig. 2 das Gelenk der Fig. 1 zusammen mit einem an der 
defekten Gelenkflache eingesetzten natiirlichen Implantat; 

Fig. 3 einen von einem Metallsieb gebildeten Gewebetra- 
ger zur Herstellung des natiirlichen Implantats, zusammen 
mil einer in diesem Gewebetrager eingeformten Mulde; 

Fig. 4 einen Schnitt entsprechend der Linie I-I der Fig. 3; 

Fig. 5 eine Darstellung wie Fig. 4, jedoch bei in die 
Mulde eingelegtem dunnen Zelltragermaterial bzw. Zellauf- 
lage sowie bei auf dieser Zellauflage wachsenden patienten- 
eigenen Zellen; 

Fig. 6 in vereinfachter Darstellung und im Schnitt eine 
Perfusions-Kammer zur Versorgung der panenten-eigenen 
Zellen wShrend der Bildung des natiirlichen Implantats; 

Fig. 7 in sehr vereinfachter, schematischer Darstellung ei- 
nen gesplirterten Knochenbruch mit einem eine Wachstums- 
briicke bildenden Implantat. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Figuren an 
einem Verfahren erlautert, welches zum Herstellen eines na- 
tiirlichen Knochen-Implantats 4 dient. In den Figuren ist 1 
ein HUftgelenk. Im Bereich der Gelenkflache 2 befindet sich 
ein Defekt 3, welcher durch das natiirliches Implantat 4, 
d. h. durch ein Implantat 4 hergestellt aus patienteneigenen 
Zellen behoben werden soil. 

Zur Herstellung des Implantats 4 dient ein scheibenformi- 
ger poroser Trager 6, der beispielsweise aus einem netz- 
oder siebanigen Material aus Metall oder KunststofF mit 
ausreichender Festigkeit hergestellt ist. In den Trager 6 ist 
eine Mulde 7 eingeformt, die in ihrer Wdlbung der Wolbung 
entspricht, die die Gelenkflache 2 im Bereich des Dcfektes 3 
aufwies und deren Umfangslinie der Form des Implantates 4 
bzw. der dieses Implantat 4 aufhehmenden Ausnehmung 5 
im Gelenk 2 entspricht. Die Form der Mulde 7 wird mit ei- 
nem geeigneten diagnostischen Nferfahren, beispielsweise 
mittels Computertomographie ermittelt. 

In die Mulde 7 wird als Zellunterlagenmaterial oder Zel- 
lauflage eine diinne Membrane 8 eingelegt, die aus einem 
als Unterlage fur Zellen geeigneten Material besteht, bei- 
spielsweise auch aus einem patienten-eigenen, natiirlichen 
Hautchen. 

Gegebenenfalls ist die Membrane 8 an der dem Trager 6 
abgewandten Seite mit einem das Anhaften von natiirlichen 
Zellen 9 fbrdemden Klebstoff, beispielsweise mit Fibrinkle- 
ber, Kollagen, natiirlichem Blutkoagulat usw. versehen. Die 
Membrane 8 ist beispielsweise eine natiirliche Haul, z. B. 
Knochenhaut bzw. Periost oder Perichondrium usw. 

Auf der Membrane oder Zellunterlage 8 werden die pa- 
tienten-eigenen Zellen 9 (Knorpel bzw. Knochen bildende 
Zellen) aufgebracht. Im AnschluB daran wird die von den 
Zellen 9 gebildete Zellenlage mil einem das natiirliche 
Wachstum bzw. die natiirliche Heilung fbrdemden oder er- 
moglichenden StorT uberschichtet. Wie bci einer natiirlichen 
Wund-Heilung konnen die Zellen 9 sich dann in dieser 
Oberschichtung oder Schicht 10 dreidimensional ausbreiten. 
Mit Hilfe von Haltearmen oder Haltefingern 11 sind die 
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Membrane 8, die Zellen 9 und auch die Uberschichtung 10 ten Geweben als Modul eingesetzt werden und don Funktio- 

am Trager 6 gehalten. Die spinnenfuBartigen Haltefinger 11 nen dieses Gewebes, beispielsweise die Produktion von In- 

sind beispielsweise am Trager 6 oder an einem diesen Tra- sulin iibernehmen, die dem Gewebe z. B. durch Krankheit 

ger 6 tragenden und umschlieBenden Ring 12 befestigt. usw. verlorengegangen isL 

Der Trager 6 wird mil der Membrane 8, den Zellen 9 und 5 Die Erfindung wurde voranstebend an Aus running sbei- 

der Oberschichtung 10 in eine Perfusionskammer 13 einge- spielen beschrieben. Es verslebi sich, da£ zahlreiche Ande- 

setzl, die in der Fig. 6 im Schnitt wiedergegeben isL Die rungen sowie Abwandlungen mogbch sind. ohne daB da- 

Perfusionskammer 13 besteht im wesentlichen aus den bei- durch der der Erfindung zugrundehegende Erfindungsge- 

den Gehauseteilen 14 und 15, von denen das Gehauseteil 14 danke verlassen wird. So ist es insbesondere auch mogbch, 

eine untere Kammer 16 und das Gehauseteil 15 eine obere 10 die Zellen 9 vor dem Aufbringen auf die Membran 8 gen- 

Kammer 17 bildet. Zwischen diesen beiden Kammern isi technisch zu verandern, und zwar beispielsweise mil einem 

der Trager 6 mil der Membrane 8, den Zellen 9 und der speziellen Wachstumsgen, um ein beschleunigtes Wachstum 

Uberschichtung 10 deran angeordnet, daB der Trager 6 in ei- und Differenzieren der Zellen 9 durch die von ihnen erzeug- 

ner horizontalen oder im wesentlichen horizontalen Ebene ten mitogenen und morphogenen Substanzen zu erreichen. 

liegt und der unteren Kammer 16 zugewandt ist, wahrend 15 Mit 12' ist ein Klemmring bezeichnet, mit dem der Trager 

die Uberschichtung 10 der oberen Kammer 17 zugewandt 6 im Ring 12 befesrigt ist. 
ist. An der unteren Kammer 16 ist ein Zulauf 18 fur ein fliis- 

siges Kulturmedium zum Versorgen der Zellen 9 vorgese- Bezugszeichenuste 

hen. An der oberen Kammer 17 ist ein Ablauf 19 zum Ab- 

fiihren des fliissigen, dann auch Stoffwechselprodukte ent- 20 1 Geienk 

haltenen Kulturmediums vorgesehen. 2 Gelenkflache 

Bei der dargestellten Ausfuhrungsform befinden sich der 3 Defekt 

Zulauf und Ablauf jeweils in der Mitte unter bzw. iiber dem 4 Implantat 

Trager 6, wobei das Kulturmedium die Kammern 16 und 17 5 Ausnehmung 

jeweils von unten nach oben durch- und umstromt. Durch 25 6 Trager 

die horizontale Anordnung des Tragers 6 ist gewahrleistet, 7 Mulde 

daB storende Bestandteile bzw. Stoffwechselprodukte opu- 8 Membran 

mal und schnell von den Zellen 9 abgefuhrt werden. 9 Zelle 

Nach dem Vermehren und Differenzieren der Zellen 9 in 10 Oberschichtung 
der Perfusionskammer 13 wird der sich dreidimensional 30 U Haltefinger 
ausgebildete Zellenverband aus der gebffneten Perfusions- 12 Ring 
kammer und vom Trager 6 abgenommen und als Implantat 4 12' Klemm- oder Fixierring 
in die wahrend der Operation in das Geienk 1 eingebrachte 13 Perfusionskammer 
Ausnehmung 5 eingesetzt Die Oberschichtung 10 liegt 14, 15 Gehauseteil 
dann innen in direktem Kontakt zur Knorpel-Knochen- 35 16. 17 Kammer 
Grenze. Die Membrane 8 liegt auBen und wird beispiels- 18 Zulauf 
weise nach dem Einsetzen des Implantats 4 abgezogen. 19 Ablauf 
Grundsatzlich besteht aber auch die Moglichkeit, die Mem- 
brane 8 auf dem Implantat 4 belassen wird, und zwar insbe- Patentanspriiche 
sondere dann, wenn die Membrane 8 aus einem korperver- 40 

traglichen und sich im Korper anbauenden Material besteht. 1. Verfahren zum Herstellen eines natiirlichen Implan- 

Die Membrane 8 liegt auBen und dient u. a. als Schutz- tats fur Gewebe des menschlichen oder tierischen Kor- 

schicht bcim Handling des Implantats 4. pers, bei welchem Verfahren korpereigene Zellen (9) 

Das hergestellte Implantat 4 hat den Vorteil, daB es aus- auf einer Zellunteriage (8) unter Verwendung eines 

schlieBlich aus patienten-eigenen Zellen besteht. Dadurch, 45 Kulturmediums zur Bildung des Implantats (4) ver- 

dafi die Oberschichtung 10 innen an der Knorpel-Knochen- mehrt und/oder difTerenzierl werden, dadurch ge- 

grenze liegt, ist ein schnelles Einheilen bzw. Einwachsen kennzcichnet, daB eine diinne, folienartige Zellunter- 

des Implantats 4 gewahrleistet. Die bisher beim Ussue-En- lagc (8) auf cinen porosen Trager (6) aufgelegt, der cnt- 

gineering Ubbchen Zellunterlagen, die zu einer hohen par- sprechend der gewunschten Implantat-Oberflache ge- 

tiellen Ubersauerung und hieraus resultierenden Gewebe- 50 formt ist, und die auf die Zellunteriage (8) aufgebrach- 

schaden fuhren, sind vermieden. Weiterhin ist es mit dem ten kopereigenen Zellen mit einer Oberschichtung (10) 

beschriebenen Verfahren moguch, die Form des Implantats aus einem Material iiberdeckt werden, welches eine na- 

4 der jeweiligen natiirlichen Form des mit dem Implantat zu tiiruche Einheilung bewirkt oder fordert, wobei die 

versehenen Gewebes opumal anzupassen. Oberschichtung ein Geriist bildet, in welchen die Zelle 

Die Fig. 7 zeigt in sehr vereinfachter Darstellung einen 55 sich dreidimensional vermehren und ausbreiten. 

gesplittenen Knochenbruch. Mit 4a ist ein Implantat be- 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 

zeichnet, welches in diesen gesplittenen Knochenbruch ein- net, daB die korpereigenen Zellen vor dem Aufbringen 

gesetzt ist und eine Art Wachsiumsbriicke bildet. Das Im- auf die Zellunteriage mit dem die natiirliche Heilung 

piantat 4a ist grundsatzlich in der gleichen Weise hergestellt, ermoglichenden oder fordemden Material vermischt 

wie dies vorstehend fur das Implantat 4 beschrieben wurde. 60 werden. 

Als Membran 8 bzw. Zellunteriage eignet sich beispiels- 3. Verfahren zum Herstellen eines natiirlichen Implan- 

weise ein Stuck Periost, also ein Material, welches auch bei tats fur Gewebe des menschlichen oder uerischen Kor- 

der natiirlichen Knochenheilung die Regeneration des Ge- pers, bei welchem Verfahren korpereigene Zellen (9) 

webes ermoglicht. Weiterhin kann das beschriebene Verfah- auf einer Zellunteriage (8) unter Verwendung eines 

ren auch fur Implantate fiir andere Gewebe des menschli- 65 Kulturmediums zur Bildung des Implantats (4) ver- 

chen und uerischen Korpers verwendet werden. Insbeson- mehrt und/oder differenziert werden, dadurch gekenn- 

dere ist es mit dem erfindungsgemaBen Verfahren auch zeichnet, daB eine diinne, folienartige Zellunteriage (8) 

mogbch, natiirliche Implantate herzustellen, die in bestimm- auf einen porosen Trager (6) aufgelegt, der entspre- 
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chend der gewiinschten Implantat-Oberflache gefonnt 
ist, und die kopereigenen Zellen mit einem Material 
vermischt auf die Zellunteriage (8) aufgebracbt wer- 
den, welches eine natiirliche Einheilung bewirkt und 
ein Geriist bildet, in welchen die Zelle sich dreidimen- 5 
sional vennehren und ausbreiten. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che t dadurch gekennzeichnet, daB als Oberschichtung 
(10) ein Material verwendet wind, welches aus wenig- 
stens einem der nachfolgenden Stoffe besteht oder we- io 
nigstens einen der nachfolgenden Stoffe enthall, 
Fibrinkleber, 

Kollagen haltiges Material, 

naturliches Blutkoagulat und/oder dem natiirlichen 
Blutkoagulat entsprechendes Material. is 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeicnnet, daB der Trager aus einem 
sieb- oder netzartigen Material besteht. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Trager aus einem sieb- oder netzartigen 20 
Materia] aus Metall besteht 

7. Verfahren nach Anspruch, dadurch gekennzeicnnet, 
daB der Trager aus einem sieb- oder netzartigen Mate- 
rial aus KunststofT besteht. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 25 
che, dadurch gekennzeicnnet, daB der Trager (6) zu- 
mindest in einem Oberflachenbereich (7), auf dem die 
Zellunteriage (8) aufgelegt wird, der auBeren Form 
desjenigen Gewebes (1) entsprechend gefonnt ist, in 
welches das Implanon (4) implantiert werden soil. 30 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB als Zellunteriage (8) 
eine diinne Membran oder ein diinnes Hautchen ver- 
wendet wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 35 
net, daB als Zellunteriage (8) ein naturliches Hautchen, 
insbesondere Periost oder Perichondrium verwendet 
wird. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeicnnet, daB die Behandlung 40 
der Zellen (9) mit dem Kulturmedium in einer Perfusi- 
onskammer (13) erfolgt, in der die Zellunteriage (8) 
horizontal oder im wesentlichen horizontal angeordnet 
ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB der Trager (6) mit der Zellunteriage (8) in 
der Kammer (13) von unten nach oben mit dem Kultur- 
medium durch- und/oder umstromt wird. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zellunter- 50 
lage (8) und die auf diesem vorgesehenen Zellen (9) 
durch mechanische Mittei am Trager (6) fixiert werden. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zellunter- 
iage (8) vor dem Aufbringen der Zellen (9) mit einem 55 
ein Anhaften der Zellen bewirkenden Medium verse- 
hen wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zellunteriage (8) vor dem Aufbringen 
der Zellen (9) mit einem Fibrinkleber versehen wird. 60 
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